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» Zywienie dzieci a mikroflora przewodu pokarmowego w obrazie parametréw diagnostycznych”

Zywienie odgrywa kluczowa rolg w rozwoju i utrzymaniu ,,prawidtowej” mikrobioty jelitowej
dziecka. Pojgcie ,,prawidiowej” mikrobioty zostalo po raz pierwszy zdefiniowane przez Joshug
Lederberga jako $rodowisko mikroorganizméw komensalnych, symbiotycznych i patogennych, ktore

wspdldziels te sama przesirzeh w naszym organizmie. Okrela si¢ ja mianem eubiozy.

Obecnie, ,,prawidlowa” mikrobiote definiuje si¢ jako niezwykle zréznicowane $rodowisko réznych
gatunkéw bakterii, archeondw, wirusow, grzybéw, a nawet pasozytdw, kidre wystgpuja w przewodzie
pokarmowym w odpowiednich proporcjach. Te proporcje, ksztattujac funkcjonowanie bariery
jelitowej i modulujac funkcje innych organéw, sa kluczowe dla zdrowia zar6wno dzieci, jak i oséb
dorostych.

W pierwszych latach zycia, gdy mikrobiota jest w fazie ksztaltowania, skiad i jako$¢ pozywienia maijg
bezposredni wplyw na réznorodno$¢ bakteryjna. Moze to wplynaé na zdrowie i odporno$¢ w dluzszej
perspektywie. Podkredla si¢ zjawisko pierwszych 1000 dni zycia jako kluczowe dla ksztaltowania
mikrobiomu, poniewaz to w tym czasie kontakt dziecka z bakteriami w trakcie ciazy i podezas porodu
znaczaco wplywa na odpowiedz immunologiczng noworodka. Czynniki takie jak narazenie na

procedury medyczne, termin porodu, choroby autoimmunologiczne matki, antybiotykoterapia w czagie

- ciazy oraz dieta matki réwniez maja znaczenie.

Kolejnym waznym elementem wplywajacym na mikrobiote jelitows dziecka jest karmienie piersia.
Mikrobiom mleka matki to unikalny zestaw bakterii, ktérego sklad dramatycznie zmicnia sig w
zaleznosci od okresu laktacji. Zadna formuta mleka nie jest w stanie zapewnié takiego skiadu

bakteryjnego.



Sam mikrobiom tydziefi po porodzie jest malo zréinicowany; w przypadku dzieci urodzomych
naturalnie dominuja Actinobacteria, w przeciwienstwie do dzieci urodzonych przez cesarskie cigcie,
gdzie dominujg Firmicutes, Réznorodnod$¢ wzrasta z wiekiem, co jest wynikiem wprowadzenia do

diety stalego pokarmu.

Ostatecznie, to co dziecko je, wplywa na dalsze ksztattowanie mikrobiomu. O ile historia porodu i
karmienia w pierwszych 1000 dni zycia ma znaczace znaczenie, to rowniez czynniki takie jak
dysbioza mogg wplywaé na objawy czynnoéciowych bdléw brzucha u dzieci, Badania sugeruja, ze u
niektdrych dzieci z tymi dolegliwodciami moze wystgpowac specyficzna przebudowa mikrobioty

jelitowe;.

Oryginalnos¢ problemu badawczego

Czynno$ciowe bble brzucha u dzieci stanowia problem, ktéry wymaga opracowania latwych i
nieinwazyjnych narzedzi diagnostycznych. Badania przeprowadzone przez Doktorantke miaty na celu
ustalenie, czy analiza tak zlozonego ekosystemu jak mikrobiota jelitowa oraz jej metabolity moga by¢
badane poprzez prosta metode analizy moczu i katu.

Wydaje sig, ze jest to obiecujacy kierunek w poszukiwaniu narzedzi diagnostycznych, gdyz obecnie
dopiero zaczynamy stosowaé tego typu metody - bezposredniego badania metabolitéw (stosowang w
praktyce laboratoryjnej) w diaganostyce.

Metody, jakimi postugiwalismy sie do tej pory w badaniach, takie jak analiza calego metabolomu za
pomoca chromatografii i spektrometrii, sa wykorzystywane gléwnie w celach badawczych, a nie
klinicznych. Dlatego odnalezienie specyficznej czasteczki/czastek, ktéra moglaby stuzyé jako
wskaznikowy metabolit i wskazywaé¢ zrédio probleméw w diagnozowaniu przyczyn czynno$ciowych
boléw brzucha, wydaje sie by¢ istotnym krokiem naprzod. Ale nadal — choé te metody s na rynku od

paru lat, sa malo znane — nawet w gronie lekarzy czy dietetykow.

Doktorantka do swojego badania zakwalifikowata dzieci, ktére z powodu dolegliwosci jelitowych
byly objete interwencja dietetyczna - stosowaly diet¢ o obnizonej zawartosci fermentujacych
weglowodanéw lub dietg zgodng z zaleceniami NICE. W wyniku badafi, doktorantka zidentyfikowata
metabolit, ktéry moze petnié¢ funkcje wskaznikowa. Chodzi o dearabinitol, ktérego poziom wzrastat u
ponad 90% badanych dzieci z zaburzeniami czynnosciowymi jelita.

Znaczenie problemu badawczego



Pomimo wieloletnich badan nad przyczyna czynnosciowych boli brzucha u dzieci nadal wiele

obszaréw do zbadania np. w obszarze wplywu na ten proces mikrobioty jelitowej.

Celem pracy byla ocena mikrobioty przewodu pokarmowego dzieci ze zdiagnozowanym
czymmoéciowym bolem brzucha w relacji do zastosowanej interwencji dietetyczne;j - ale nie w badaniu

bezpodrednim mikrobioty jelitowej- tylko w obrazie parametréw diagnostycznych.

Doktorantka sformulowala cztery hipotezy badawcze:
Po pierwsze, ze dzieci z czynno$ciowym bolem brzucha maja nieprawidlowsg mikrobiotg jelitowa
Po drugie, ze modulacja dietetyczna moze wplynac na sktad mikrobioty jelitowej

Po trzecie, ze odpowiednio dobrana terapia dietetyczna moze korzystnie wplynac na zmiany
mikrobioty przewodu pokarmowego

Po czwarle ze diagnostyka mikrobioty przewodu pokarmowego moze byé przydatnym narzedziem w
profilaktyce dzieci z czynno§ciowym bélem brzucha. A sama diagnostyka w oparciu o to narzedzie
moze byé pomocna w praktyce klinicznej.

W celu zbadania prawdziwo$ci swoich hipotez badawczych Doktorantka sformuowata trzy cele
badania:

1.0cene zaleznosci pomigdzy analizowanymi parametrami po zastosowaniu interwencji dietetycznej
w zaleznoéei od poczatkowego sktadu mikrobioty u dzieci z czynnodciowym bolem brzucha

2. Ocene oceny zalezno$ci pomigdzy dieta lowFODMAP a zmiana sktadu mikrobioty jelitowej w
ocenje parametréw diagnostycznych

3. Ocene mozliwosci wykorzystania analizowanych testow diagnostycznych w praktyce

Oryginalno¢ i trafnos¢ metod oraz narzedzi badawczych

Uklad pracy

Praca ma uklad typowy, pierwsza czg$¢ to wstep napisany bardzo wyczerpujaco, bardzo starannie i w
oparciu o aktualng literature.

Brakuje mi tylko opisu mykobioty, ktéra zostala potraktowana przez Doktorantkg zbyt ogdlnikowo -
szezegblnie w kontekécie opisu reszty mikroorganizmdéw jelitowych.

Doktorantka wyczerpujaco za to opisata metabolity mikrobioty wykorzystane w stosowanym w
dalszych badaniach tescie diagnostycznym. Opisala takze role zonuliny, z uwzglednieniem badan

przeprowadzonych takze na osobach dorostych (nie tylko na dzieciach.)



Na podkredlenie zastiguje bardzo plynna forma omawianych tresci — zaplanowanych tak by
sukcesywnie wprowadza¢ czytelnika w tematyke badania.

Mam parg uwag do rozdziatu :

1.W stopce pojawia sie tajemniczy ciag cyfr

2. Na str 16 brakuje cytowan literatury.

3. Na str. 23 od zdania ... Zr6dta Providencja — tekst jest rozformatowany

4. Str 24/23, Nie jest zrozumiate dla mnie i prosze Doktorantke o wytlumaczenie zdania ... W
badaniu z 2021 ... W rezultacie zmienia si¢ sprawno$¢ gospodarza ja i samego drobnoustroju.” O jaka
sprawno$é chodzi?

5. Str.28/29/37 — brak cytowan

6. Str.36 — stanowczo za malo miejsca Doktorantka poswigcita mykobiocie przewodu pokarmowego

7. Str 47 - dietg powinno sig z racji ograniczen nazywaé low FODMAP

Czgs¢ cele i hipotezy pracy — sformulowane prawidfowo

Czes¢ doswiadczalna- Opisana do$é starannie, choé¢ zabrakio narzedzia statystycznego ktérym
postuzono si¢ do oszacowania wielko$ci grup — badanej i kontrolnej. Zwykle do analizy uzywa sie

programu G Power 3.1 — jakich narzedzi uzyta Doktorantka?

Brakuje czg¢Sci zwiazane] z pomiarami antropometrycznymi pacjentéw i badaniami stanu
czynnosciowego jelita.

Dlaczego do wigczenia do badan zostaly zastosowane Kryteria Rzymskie III, skoro sg juz IV?

Czy zbierane byly dane dotyczace doczasowej diety dzieci?
Doktorantka powinna opisa¢ bardziej wyczerpujaco metody zastosowane w pracy: hodowle bakterii
jak i metode chromatografii ze spektrometria mas. Pomimo, ze byly zlecone na zewnatrz ten opis jest

waznym uzupelnieniem pracy. I musi by¢ dodany do przysziych publikacii.

Reasumujgc, uwazam, ze Doktorantka zrealizowala w wig¢kszo$ci cele poniewaz:

1. Przeanalizowala liczebno§é bakterii/zonuliny w stolcu dzieci przed i po zastosowaniu obydwu

typéw diet co jest wypelnieniem celu nr 1 Doktorantki



2. Przeanalizowala zmiany metabolitéw mikrobioty w moczu dzieci przed i po zastosowaniu

obydwu typ6éw diet — co jest wypelnieniem celu nr. 2 Doktorantki

3. Zbyt mala grupa badanych w mojej opinii uniemozliwia wiarygodna odpowiedZ na cel nr. 3
czyli oceng mozliwodei wykorzystania analizowanych testow jako wskaznikéw choroby u
dzieci. Dodatkowa zgoda Komisji Bioetycznej i mozliwos¢ przeanalizowania pod tym kontem

danych zgromadzonych w bazie Alab sp z 0.0 bylaby w tym celu wyskoczg wskazana,

Wryniki i dyskusja

Uzyskane wyniki zostaly przedyskutowane przez Doktorantke z dobra znajomoscia tematu. Rozdzial
Dyskusja nawiazuje do uzyskanych wynikow. Doktorantka krytycznie i w oparciu o literature
umiejetnie przedyskutowata uzyskane wyniki.

Pytania do tej czedei:

Czy Doktorantka zaklada ze wezedniejsze leczenic dzieci np. antybiotykoterapia mogly mie¢ wplyw

na uzyskane wyniki?

Czy dotychczasowa dieta —moze by¢ czynnikiem wptywajacym na koficowy wynik?

Czy Doktoranta wie czy pacjenci stosowali suplementacj¢ np. probiotykami, ktéra moze mie
kardynalne znaczenie dla zmiany metabolomu w moczu czy szczelnodcia bariery jelitowej mierzonej

stezeniem zonuliny w kale?

Umiejetnos§é krytycznej analizy danych — bardzo dobra

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wymagania z art. 13 ustawy 1 z dn. 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.
U z 2017 r poz.1789). Praca jest oryginalnym rozwiazaniem problemu naukowego. Doktorantka
wykazata si¢ dobra wiedzg dotyczaca wplywu mikrobioty jelitowej na metaboliczne parametry moczu
i katy u dzieci z czynnociowymi bélami brzucha, a takze umiejetnodciami do samodzielnego

prowadzenia pracy naukowej. W zwiazku z art. 179 ust 1. i ust. 3 pkt 1 oraz 2 lit. b Ustawy "Przepisy



wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce" (Dz. U. z 2018 r., poz.
1669) wnoszg  do Wysokiej Rady  Naukowej Dyscypliny  technologia  zywnosci i
zywienia Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o dopuszczenie Pani mgr inZ.

Malgorzaty Fraiberg do dalszych etapow postgpowania.

Z wyrazami szacunku
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